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要 旨 
い骨・関節症状について報告する。
では全 9例に骨の萎縮，粗震化，変形などを認めた。
病の臨床的研究Wilson
ーとくに骨・関節症状と神経精神症状との関連について-
印 刷
Wi1son病自験 9例(男 5，女 4)の初発症状出現(平均 10.8才)から診断確定に至る経過を
詳細に検討し早期診断上意義あるいくつかの所見を得たが，とくに従来あまり注目されていな
全例に Kaiser-F1eischer角膜輸陽性， ceru10p1asminおよび銅代謝の異常を認めた。
骨・関節症状を現わした症例は 例(膝関節痛 ，骨変形 ，特発骨折 におよび， レ線上8 7 7 3)
初発症状と経過により次ぎの 4型に分類した。 I型:骨・関節症状で初発したもの 6例(平
が神経精神症状の発現以前に存在したと推測された。
したがって，全身性の代謝異常に基く本病では従来注目されている神経精神症状，肝症状にと
どまらず，より以上に骨・関節所見に着目して早期に診断と治療を行なう必要のあることを示
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均 10.1才)， II型:神経精神症状と骨・関節症状の同時期初発 1例(13.6才)， III型:神経精
神症状で初発したもの I例(13才)， IV型:肝・腎症状で初発したもの l例 (10才)。初発症
状とその後に発現した症状との時間的問i績は， 1型は神経精神症状を平均 2.4年後に， III型は
骨・関節症状を l年後に， IV型は神経精神症状を 6年後に現わした。各型の神経精神症状の
内容を詳細に検討したが，それぞれの特徴的パターンは見出し難い。診断確定時のレ線検査で
は各型に種々の骨変化を得たが，骨・関節症状で初発しない I， III，IV型もレ線上の変化
唆した。 
略語一覧: CP: ceruloplasmin 
器における症状および変化が次第に明らかになってき
序 文 た。また penicillamineによる治療が広く行なわれる
Wi1son病は Westphalの Pseudosk1erose として につれて臨床予後に著しい改善がもたらされるに至った
の報告 (1883)1)以来， Wi1sonの両側脳レンズ核変性お が，よりよい治療予後を得るためには疾病の早期診断の
よび肝硬変の指摘 (1912i)，Kehrer の腹部 Wi1so病 確立が必要である。
の報告 (1930)3)に至る経過に示されるように肝・脳の そこで，著者は自験 9例の Wi1son病について，と
症状を主体に臨床症状がとらえられてきた。その後，銅 くに初発症状出現から診断確定に至るまでの経過を詳細
代謝異常としてその原因が究明されるにつれて全身の臓 に検討し，早期診断上意義あると思われるいくつかの所 
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見を得たが，その中でとりわけ従来あまり注目されてい したものであり，いずれも神経精神症状を現わすか既存
ない骨・関節症状について報告する。 の神経精神症状が進行して千大神経精神科 (6例)およ
び他の病院(3例)を受診，その際全例に Kaiser-Fleis・ 
cher角膜輸が認められ，入院後 1カ月以内に cerulo・ 
対 象 p1asminおよび鋼代謝の異常も認められて Wilson病
対象とした 9伊tl(男 5，女 4)は剖検例(症例 2，昭 と確定したものである。診断確定時の年令はほぼ入院時
4し 2.死亡)を除いて， 昭和 42""， 48年にわたって自験 年令に等しく， 13才 1 ヵ月から 23才 2カ月におよび，
( )内は発症時年令 表し 9 症 例 の
症例・性 1. M. W. 合 2. M. S. ♀ 3. M. T. 合 4. M. N. ♀ 
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その平均は 16才 2カ月であった。 の同l時期初発例であり，症例 2，5，6，7，8，9は骨・
関節症状が神経精神症状に先行して初発し，中でも症例 
7，9は特発骨折をもって発症している。症例 3は神経結
果 精神症状が骨・関節症状に先行し，症例 4は肝・腎症状
各症例の臨床所見および経過:各症例についての臨床 が神経精神症状に先行して初発している。
所見概括および臨床経過をそれぞれ表 1，図 1に示す。 発病年令:初発症状としての骨・関節症状に着目する
凶 lにおいて，症例 lは神経精神症状と骨・関節症状 か否かによって各例を検討すると表 2のようになり，着
，) 
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症状別の頻度(表 3):神経症状では錐体外路症状が
手相| 倒壊都:紳経時紳#状 軍参事~ :昏-明野卑:1J(. 
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食恐・{ち下 
全例にわたって最も多く認められ，また症状の進展した 
4例に蓮華発作もみられたが，とくに経過中に眼球運動
障害(複視， iI話榛および上方注視障害)が認められたの
が注目される(症例 3，9)。精神症状では，精神発達遅
滞または知能低下，情動易変，精神運動不安などが全例
に認められ，その他の症状は多岐にわたっている。一般
に神経症状進行の程度に応じて精神症状も進展している
が，両者の発現の時期的関係には一定したものはみられ
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ない。知能障害は高度の痴呆に至るまで様々な段階があ
るが，概して錐体外路症状を主とする神経症状の進行よ
りも遅れて出現する傾向が認められた。
肝・腎症状およびその他の全身症状については，体重
減少または全身の痩せ 7例，食思不振 6伊jが目立ち，高
度の肝・腎障害を来たした例は比較的少い。骨・関節症
状の中では関節痛が目立って多く，その他内反足または
内反尖足 4例， scoliosis 3例， X脚 3例， 特発骨折 3
例， kyphosis 1例， 0脚 l例である。 Kaiser-F1eischer
角膜輪陽性は全例に確認された。
遺伝歴:表 lのごとく両親がいとこ結婚のもの 4例
(症例 1，2，4，5)が認められ，症例 3，4，5，9では
同胞や叔母がいずれも急性肝不全や溶血性黄直を呈して
死亡しているが， 症例 3の叔母:(27才)を除く 3名の
同胞は若年(平均 10才)である。また家族の検査で血
清 ceru1op1asmin の異常低値を確認したものもあっ
た。
骨レ線撮影の時期:症例 5を除く他の 8例はいずれも
神経精神科入院後診断確定に至る lカ月以内にレ線検査
が行なわれた。 とくに症例 6，8はそれぞれ入院の約 2
年前(14才 10カ月)と 4年前 (10才 9カ月)， 前者は
下肢の変形と歩行困難で、千大整形外科に，後者は 2回の
特発骨折で某病院整形外科にそれぞれ受診した際の骨レ
線写真が得られ，今回本病の進行経過におけるレ線上の
変化を比較検討する上で貴重な資料となった。症例 5は
千大神経精神科入院前の約 2カ月間，同整形外科に Vit. 
D抵抗性ク Jレ病として入院中 2回にわたり撮影されたも
のが主に検討された。
骨レ線所見:症例 lの膝関節(図 2)は骨皮質の非薄
化と metaphysisに数条の Harris-lineが認められ， 
目した場合と否とで平均発病年令はそれぞれ 10才 10カ
月と 12才 5カ月で，平均 l年 7ヵ月骨・関節症状が早
期に出現していた。そこで骨・関節症状に着目した場合
の初発症状の現われ方をみると，膝関節痛 5例，特発骨
折 2例でこれらが特に目立っている。
subchondra1 atrophyや epiphysisの横への拡大から
全体としてクル病既往の所見で、あり，症例 2の足関節
(図 3)は皮質の非薄化と metaphysisの骨梁不鮮明お
よび透瞭化などにより明らかな骨萎縮像を呈している。
症例 5は腰椎全汎にわたる骨粗暴言症(図的が認めら
れ，同研uのj抱Hltsco1iosis (図 5)は Th3-10において
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表 2. 発病年令と初発症状
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表 3. 症状別頻度
く神経症状> 右不全麻痔 全身倦怠感 4 
例数 発汗過多 悪心・J1fMi吐 4 
動作緩慢・拙劣(経過初期) 9 
く精神症状> 出血傾向 3 言語障害 9 例数 皮膚色素沈着 2 
振戦 9 知能低下 9 巨大牌腫
筋強剛 9 情動易変(不機嫌・抑うつ・高 9 肝腫大(生検・慢性肝炎)
歩行障害 9 揚・興奮等) 偽小葉形成肝硬変(生検) 
起立起坐臥床困難(経過後期) 9 精神運動不安(多動・俳個・奇 Q
戸・足踏み等) ~ Caput medusae 
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強迫泣
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多食 O脚変形(内反 J奈)
く肝・腎・全身症状> くl眠症状>注視座壁 例数 例数 
鼻 声 体重減少または全身の痩せ 7 Kayser-Fleischer角膜1論 
dysmetria 食思不振 6 
Cobb氏計測法 190であった。症例6の診断確定約2年
前のレ線像(図 6)は治癒機転にあると思われる Looser
の骨改変層が認められ， また同例の当科入院後レ線像
(区17)は萎縮と明らかな外反膝を示している。症例 7
は膝関節(図 8)で subchondralatrophyと皮質の非
薄化など，全体として萎縮像が認められ，症例8の診断
確定約4年前の骨折像でも既に萎縮がみられている。
以上の所見に加えて症例 lで内反膝，症例2で scolio-
sis (Cobb氏法 160)，症例 3で変形性膝関節症，症例4
で膝関節の軽度盃状変形および頚椎，とり症， 症例6で 
Rosenkranz既往像，症例 7で外反膝， 症例8で両側
腔骨近位 metaphysis外側の骨改変層治癒像，症例9
で Schmorl結節， Kantenabtrennung，kyphosisな
どが認められた。症例5を除く 8例の診断確定時期の所
見を主に，それ以前の症例 5，6，8の所見も加えて，全 
9例の骨レ線所見総括を表4に掲げた。
3 
3 
9 
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図 2. 症例 lの膝関節骨萎縮像 (A)
図 4. 症例 5の腰椎骨組懸症 (P)
初発症状と経過による病型の分類:著者は 9例の初発
症状とその後の経過によって Wilson病の初期経過を
次の 4型に分ける試みを行なった。
すなわち， I;骨・関節症状で初発， その後神経精神
症状を呈したもの， 11;神経精神症状と骨・関節症状が
図 3. 症例 2の足関節骨萎縮像 (A)
図 5. 症例 5の胸椎 scoliosis
同時期に初発したもの， 111;神経精神症状で初発，そ
の後骨・関節症状を呈したもの， IV;肝・腎症状で初
発，その後神経精神症状を呈したものとしたが，全 9例
のうち 6例までが I型に属し， 11，111，IV型はそれぞ
れ l例である。各型の中で神経精神症状の内容を仔細に
23 Wilson病の臨床的研究  
図 ~6. 症例  6の Looserの骨改変層  (PF) 図 7. 症例  6の外反膝と骨萎縮像
図 8. 症例  7の膝関節骨萎縮像  (A) 図 9. 症例  8の骨折像  (F) と骨萎縮{象
検討したが，各型に特徴的なノTターンは見出せなかっ ・関節症状の同時期初発型を除いて，最も多い I型の平
た。 均は 2年 5ヵ月， III型(症例 3)は l年， IV型(症例
そこで， 4-型の初発症状出現から他の症状が現われる 4-)は 6年である。
までの期間を調べると(表 5)，IIの神経精神症状と骨
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表 4. 骨レ 線 所 ，見
令|骨萎縮骨粗懸症| その他の所見 
l接関節でクル病既往所見(盃状変形，14才 5ヵ月 十 subchondra1 atrophy)，内反膝 
2. 16才 1ヵ月	 sco1iosis (Th 6，..1，Cobb 160) +十 
変形性膝関節症ヵ月2才233. 
)3-4(C珪度盃状変形，頚椎えこり症'1膝関節でヵ月6才164. 
osteoma1acia治癒像5. 15才	 +t 十 sco1iosis (Th 3，..10，Cobb 190) 
Looserの骨改変層.)J力骨念珠の既往像6. 16才 10ヵ月	 + → osteoma1acia治癒像，外反膝
外反!臨 	+ヵ月11才137. 
8. 	 14才 9ヵ月 両腔骨外側近位メタフィーゼの骨改変層治癒像+ →osteoma1aciaの既往 
9. 14才 9ヵ月	 + Schmorl結節， Kantenabtrennung，kyphosis 
表 5. 4型の初発症状から他の症状発現までの期間
型	 初 発 症 状 他 の 症 状 期 間|症例| 性
2 接関節痛 (11才 4ヵ月) 一一ー+ 言語障害 (13才) Il 1年 8ヵ月
5 ヶ (11才 3ヵ月) 一一今 鼻声 (12才 7カ月) I 1年 4ヵ月
6 。(12才 2ヵ月) 一一一+ 書字削劣 (12才 6ヵ月) 4 ヵ月
7 特発骨折(7才) 一一+ 振戦 (13才 4ヵ月) I 6年 4 ヵ月
8 1I奈関節痛(7才 10ヵ月) 一一→ 言語障害 (10才 9ヵ月) I 2年 1 ヵ月
9 特発骨折 (11才) 一→ 成績低下 (13才) I 2年
平均 2年 5 ヵ月
♀合♀合♀合
I 
III 3 
IV 4
合点。♀  
考 
l臨関節痛と書字拙劣の同時発症(13才 7ヵ月)
言語障害(13才) ー→ 膝関節痛 (14才) I年 
腎炎・寅痘(10才) 一→流挺(16才 lヵ月) 6年
するに至らず急性の肝不全で、若年早期に死亡している
察 が，症例(発端者)とその同胞間における Wi1son病
著者は自験9例について，診断確定に至る初期経過の
詳細な検討から，本疾患とは別のものとしてとり扱われ
ていた骨・関節症状が本病と深く関わり，とくにより早
期の診断と治療のための初発徴候として重要な意義があ
ると考えたが， これに関して従来の Wilson病概念と
ともに，近来稀に報告が散見された程度の本病の骨・関
節症状とその位置づけを含め以下の諸点から考察を加え
fこ。
遺伝歴と性差
常染色体性の劣性遺伝疾患とされている本病患者の両
親における近親婚率は Bearn4)の46.7%(ニューヨー
ク市)，佐野・有馬 5)の本邦における 49.6%，とくにいと
こ結婚 35.8%などの遺伝疫学的調査による頻度が知ら
れているが，著者の 9例中いとこ結婚4例が認められる
のは上記頻度に照らして格別異とするにあたらない。
症例 4，5，9それぞれの同胞 l名が神経精神症状を呈 
型(後述の肝型，肝・脳型，脳型)の類似相関性は統計
的に優位に認められているが，このように同胞に病型を
異にして発病することも稀ではないといわれるヘ
性差に関しては，著者の場合男性5例，女性4例であ
るが， Bearn (1960)竹から Strick1and(1973)1)に至る
内外の集計報告は本病が台湾を除きわずかに女性より男
性に多い事実を示している。しかし，女性の場合概して
平均発症年令が低く，しかも肝症状が出現し易く，本病
と診断されるに至らず肝症状のみで死亡する例がかなり
あるとされ，従って本病の発現頻度にほとんど男女差の
ないことが示唆されているめ九 
2. 発病年令と初発症状 
Wi1son病の発病年令については，新生児9)や 60才台 
10)の報告もあるが， 本邦での 1955年以降本病と確認さ
れた 116例および probablecase 48例の遺伝疫学的調
査5)を例にとると， 本病発病年令は 4才から 40才の広 
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い年令域にわたっており， そのうち 5才，..，14才の年令
域が全集計例中の約 80%を占め， 発病頻度の peakが
この年令域にあることがわかる。
1959) ，.(1946報告例40の本邦1)中らNr初発症状は， 
の調査によると，中枢神経症状が大部分を占め肝症状の
記載はきわめて少く，腎，造血器，骨・関節などの異常を
初発症状とする例は極めて稀とされている。近年，生化
学的診断技術や遺伝学的研究の進歩とともに， Kehrer 
の指摘に始まり Cha1mers(1957)12)によって強調され
た神経症状を呈するに至らず急性の肝不全で死亡するも
のの頻度が比較的高いことがわかり，初発症状としての
肝症状も見直され，その結果本病の初発症状については
最近まで肝型と脳型の 2分類の立場5)10) 13)から捉えられ
てきた。一般に肝症状をもって発病する症例は 10才以
下の若年者に多く， 10才以後に発病するときは中枢神
経症状が次第に優勢となる傾向が認められている九
著者例の発病年令を初発症状の内容，すなわち骨・関
節症状にも着目するか否かによって示すと(表 2)，平
均発病年令はそれぞれ 10才 10カ月と 12才 5カ月であ
り，骨・関節症状に着目した場合の平均発病年令は既述
のいわゆる肝型と脳型とのほぼ境界年令域であることが
注目される。 
3. 病型
歴史的に Wilson病研究の跡をふりかえると，その病
型に関しては Westpha1・StrumpelP4)，Wi1son，Kehrer 
らの報告をもとにそれぞれ仮性硬化型(慢性型)， Wi1son 
型(若年型)，腹部型などが主として分類されてきた。
35，.20腹部型を除いて要約すると・仮性硬化型は発病が 
才と遅く，経過は緩徐であり，多発硬化症様の臨床症状
を呈しながら病理学的には脳に脱髄が認められず，錐体
外路症状では特に振戦が目立ち，肝障害は不顕潜行性
か，あっても比較的軽度である。一方， Wilson型は発
才で，比較的急性の経過をとり，錐15，.7病は主として 
体外路症状ではとくに dystoniaなどが前景に立ち，肝
障害は比較的強いか，不顕潜行性で，病理学的には粗大
結節性肝硬変と両側脳レンズ核変性などが指摘されてい
る。
また， Denny-BrownI3)は 1)the more rapid1y pro-
gressive hepatic type，2) the slowly progressive 
pseudosclerotic type with a better prognosisの 2
分類を強調し， 本邦の佐野・有馬5)は死亡時まで追求し
えた本病確認 72例および probable case 49例の検討
から臨床的病型を肝型，肝脳型，脳型とし，年令域によ
15才，14，-，10才，9，.5がそれぞ、れpeakる死亡頗度の 
"-' 19才であることから，その重症度を肝， 肝)j国， )j出型
のJI!uとした。ちなみに肝型は腹部型に相当することが明
らかで， Il商型は剖検で肝硬変があっても臨床的に黄痘，
腹水， lJ~l腫などの肝症状を呈さなかった例である。
しかし，以上の病型分類も実際にはそれらが種々の程
度に混在する多様の移行型が存在する。
著者例をとくに肝および神経精神症状を重視して発病
年令，初発症状，その後の経過などを個々に検討してみ
ると(表 1，2)，既述の文献的考察に照らし， 全例が若
年型のいわゆる Wi1son-type の Wi1son病に属する
か，また巨大牌腫と Caputmedusae を来たした症例 
1，経過初期に黄痘を呈した症例 4，検査上肝機能異常
と肝硬変像を認めた症例 5，肝腫大を来たし検査上慢性
肝炎像を認めた症例 9の4例が佐野・有馬の肝脳型に，
他の 5例は脳型に属するということになろう。 
4. 神経精神症状
若年の Wilson病にみられる神経症状は主として基
底核変性による錐体外路症状として把握され，著者例も
多くは筋緊張異常による動作の緩慢あるいは協調運動障
害，言語障害などで始り，ついで筋強剛，振戦などを呈
し，歩行困難や阻H爵鴨下障害などに至る経過を示し，さ
らに病像の進展した症例 1，2，3，5，7，9は振戦の粗
大化，筋強剛の允進，起立・起坐・臥床などの困難ある
いは不能を来たし， なかでも症例 1，2，5，9は痘寧発作
を発呈したが，これら病像進展例のうち penicillamine
治療で若干の軽快をみた症例 lを除けば，いずれも進行
性に軽快と増悪を繰り返した。末期に失外套症候群を呈
した症例 2は入院後の経過 5年 5カ月で死亡した。
症例 3，9にはともに複視と上方注視不全麻捧(上方
瞥視は可能であるが上方追跡不十分あるいは不能)が認
められ，しかも症例 3では幅鞍反応，輔棲運動ともに欠
如し，症例 9では明らかなl揺榛反応異常がみられるな
ど，症例 2に認められた注視痘撃とともにこれらの眼球
運動障害は重症例を除けば，従来報告の少い Wilson病
の興味ある所見で，合併率が低いのか，あるいは検査で
見落されたのか， いずれにせよ今後眼筋 EMGの検討
や推定病変域 (pretectal area など)の病理的検索に
待たれる問題であろう。
精神症状は表 3のごとく多彩であるが，一般的に，初
期の精神徴候としては気分のむら，飽きっぽさ，落着き
のなさ，無頓着さなどで，これらの変調に気付かれる頃
にはすでに学業成績の低下を来たしている場合が多く，
神経症状の発現あるいは進行とともに情動易変，精神運
動不安，抑制欠如として概括されるような種々の症状が
変化に富んで経過し，やがて日常的に児戯的多幸的気分
が主となると明らかな知能低下に気付かれるようにな
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るo さらに高度の痴呆に至る過程は，著者'f9Uの場合，概
して神経症状の進行よりも遅れる傾向が認められ(表 
1)，これは有馬15)の指摘と一致した。
神経症状と精 ~~l症状発]見の際の時間的な関係は，症例 
3，5，8，9はそれぞれ神経症状の発現前約 l年， 7ヵ
月， 9カ月， 1年 7カ月に既に学業成績の低下が認めら
れ，とくに症例 9は51続いて情動易変，精神運動不安
(奇声)が現われ， 明らかに神経症状に先んじて精神症
状を示した例であるが，他の 5例はほぼ同時期に両者が
発現している。従来の Wilson病研究の諸報告によっ
ても両者は中枢神経症状として一括して但握されたもの
のはなく，著者例でも両者の発現についての明らかな関
連性を見出すことはできなかった。
なお，初発症状とその後の経過によって，著者は 9例
の初期経過を 4型に分け(表 5)，各型について神経精
神症状の内容を詳細に検討したが，特徴的な症状や神経
精神症状に関する特徴的な相違は各型の聞に見出せなか
った。 
5. ~Î埼因
現在， Wilson摘は銅代謝異常に基く全身性の疾患で
あるとされているが，その銅代謝異常が明確になったの
は 1948年本病者の肝， 脳， 角膜などの銅蓄積と尿中銅
排池の増加を明らかにした研究16)17)に負うところが大き
く，その後，本病の原因として最も一般的に認められて
いる血清 ceru10plasmin(以下 CP と略す)の欠乏，
すなわち肝における CP合成能の障害18)が明らかにな
ってきた。
本病の代謝障害は先天的の何らかの異常によって起
り，とくに CPの合成障害が Wilson病症状の発生に
中心的役割を演じ，そのため組織に沈着した銅が組織中
の g1utathionや isocitric dehydrogenase などの酸
化酵素の SHー クリレープと結合し毒性を示す19)と考えら
れている。
今日，正常の銅代謝に関してはなお不明の点が少くな
く，血清 CPや血清銅に関する研究が進んだとはいえ，
それらの生体内における動態や生物学的意義など本病の
病因はいまだ十分に明らかにされてはいない。少くとも
現在 Wilsot1病の銅代謝異常として列挙しうる事実と
しては， 1)腸管からの銅の過吸収， 2)血清中総銅量の
低下， 3)遊離または a1bumin結合銅の増加， 4)血清 
CPの減少， 5)尿中銅排rl!J:のl首加， 6)腸管への銅排准
の減少， 7)脳，肝， 腎， 角膜などの組織内銅蓄積の増
加， 8)肝の血清銅クリアランス低下， 9) 銅の whole 
body turnover20)の低下などであると考えられる。 
6. 骨・関節症状 
Wilson病の骨・関節症状については，従来本的の経
過中に稀に発見される特殊な症状として扱われ，内外で
の記載も少し、。 しかしその中にあって 1958年 Finby
ら21)が 13"'-'53才におよぶ 20例の患者の全身骨検索を
施行し， 14例に骨格系の異常，すなわち骨軟化症 7，仮
骨折 (Mi1kman)2，関節周辺の骨分裂像 9，変形性骨
関節症 1，骨折?を認めたことは特記すべきことであ
る。とくに初発症状としての骨.関節症状は vonEcO∞固 
nomo (1918)2 B Wa叩che児戸幻2)の l例 (大|陥腿 監骨特特=発骨折)， 叫1s 1
(υ1962幻 り〉の 2O例中の l例()膝漆関節痛痛i)， Das山 r(υ196ω8)24戸tu叫羽f3
の2幻3例中 6例の骨筋型(伊osseolnu凶s叫札民cu11a訂r句type吋)，本邦でが多く，症状発現の際の両者の一定した関係に触れたも
は大島・高橋ら (1958)25)の l例(足関節痛)， 古川ら 
(1966) 26)の2例中の l例(膝および足関節痛)，有馬 
(1969)27)の6例中の i例(股関節骨頭部変形)などの報
告が散見されるが，古}Iの示唆26】を除き，いずれも本病
初発徴候としての重要性を提起するに至らず， Dastur 
の6例の平均発症年令も neuro1ogicalのそれに約 2年
の遅れを示し，初発徴候としての意味に乏しい。
著者の場合， 9例中の 7例に神経精神症状に先行する
かこれと併発(症例 1)する初発症状としての骨・関節
症状(膝関節痛 5，特発骨折 2)を認め， しかも経過中
に膝関節痛を現わした症例 3を加えた 8例が本症状を呈
した(表 3)。レ線上では全 9例に骨の萎縮あるいは粗
緊化，変形その他の所見(表 4)を認めたが， とくに症
例 2は，膝関節痛で発病してから入院に至る 3年 9カ月
の聞にリューマチ様関節炎としての治療歴があり，その
ため本例の著明な萎縮・組長芸化像に関しては当時用いら
れたステロイドの影響を考慮する必要がある。
このように著者例の場合，単に初発症状としての頻度
のみならず，その後の経過においても骨・関節症状は軽
視できない持続性あるいは進行性を有する事実がわかっ
たため，本症状を神経精神症状や肝・腎症状と同列に銅
代謝異常に基く全身症状の一環として把握せざるをえな
かった。 
Wi1son病の骨変化に関して文献上から要約すると， 
1)易骨折性を伴う骨の萎縮・組揺化と， 2)骨関節症，
骨軟骨炎，骨分裂像など骨・軟骨の変性を基本とする病
変の 2つに大別される。吉川らによれば骨の萎縮・組極
化がより基本的な病変であり，これに腎病変の程度に応
じて時に骨軟化症が合併し， 2)は本病経過の遷延によ
り，あるいはより年長になって発現するとしている。著
者側のうち， 13才で発症後約 10年目に診断が確定して
レ線検査を受けた症例 3が 2)に属する変化(変形性膝
関節症)を呈したのは古川の指摘に合致するもので，症
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例3を除く他の 8例がすべて 1)に属する変化を示した
のは，いずれも若年層に偏っていたためと考えられる。 
Wilson病に関する近来の生化学的研究の成果は，本
病が銅代謝異常に基く全身性の疾患であることを明らか
にしたが，諸臓器や筋骨格系に及ぼす銅代謝障害の生体
内での様態や生化学的動態は今日なお明らかではない。
しかし，骨変化は本病研究の歴史的考察から銅代謝異常
による腎近位細尿管障害，アミノ酸代謝異常，内分泌系
障害川， Ca代謝異常 (hypercalciuriai叩且)などの複
合した何らかの機序によって引起されうることが想定さ
れ，従って初期におけるひとつの表現型として骨・関節
症状の発現する可能性があると考える。
肝における血清 CP合成能障害説(8)に対して，アミ
ノ酸代謝異常による Uzmanらの流れの中から本病の
腎変化が近位細尿管障害で Fanconi症候群に類似する
ことが見出されm，本病は一般に他の Mn，Pb，Cdな
どの重金属中毒と同列に獲得性の Fanconi症候群とし
て扱われ町』lh従ってその骨変化は骨軟化症として理解
されてきた。最近本邦での Cd中毒(イタイタイ病)
の研究は， この重金属による腎障害の本態が Fanconi
症候群であることを明らかにし，しかもそのレ線所見は
骨軟化症と骨組緊症の合併したものであるとされ32九実
験的には骨変化(組織組揺脆弱化像とレ線上びまん性骨
吸収像)が異常蛋白の出現に先行することが判明してい
るが33九これらの事実は重金属による骨障害という点で
本病変化の成因との関連において重大な示唆を含んで
いると思われる。 しかし，本病での Cu は生体内の 
essential metalで，その遊離または albumin鋼の相
対的増量が中毒効果を及ぼす場合，その侵襲の質的時間
的程度に比較的 mildなものが想定され， 従って発症
および経過に激甚さが少し症状の不顕潜行性あるいは
慢性化傾向を生ずる可能性が考えられる。 
7. 経過による型の分類
著者は自験 9例に関して，骨・関節症状を初発症状と
し，その後神経精神症状を呈するに至るものが 6例もの
多くにおよぶという症状進展の一類型をみたことからこ
れを I型とし，さらに初発症状とその後の経過をそれぞ
れ異にする他の 3例を含めて全 9例を 4型に分ける試み
を行なった。神経精神症状と骨・関節症状を同時に初発
した症例 lを II型，神経精神症状で初発し， その後骨
・関節症状を現わした症例 3を III型，肝・腎症状で初
発し，その後神経精神症状を現わした症例 4を IV型と
し，各例の初発症状出現から他の症状が現われるまでの
期間を表 5に示した。
全例とも診断が確定するのは神経精神症状の発現以後
のことであり，従って診断確定前に骨・関節症状を呈し
ていた I型は勿論のこと，それが神経精神症状と同時併
発した I型(症例 1)，神経精神症状の発現および進展
の約 i年後に現われた III型(症例 3)においても，骨
・関節症状は診断確定時もそれ以後も本病とは無関係の
症状とされ重視されなかったo従って，表 5に示す 4型
のうち I型(平均 2年 5カ月)， IV型 (6年)の期間は
診断が確定するまでの期間と考えられ， とくに例数の多
い I型の平均 2年 5ヵ月は早期診断および治療に重要な
意義があると考える。
なお， Wilson型において骨・関節症状を神経精神症
状，肝・腎症状と同列に重視した場合，出現の可能性が
ある症状経過のパターンは上記 4型のほかに肝・腎症状
で初発し，その後骨・関節症状を現わすもの，神経精神
症状と肝・腎症状の同時発現および骨・関節症状と肝・
腎症状の同時発現などが考えられるが，著者側のうちに
は該当するものはなかった。
また，レ線所見については， 1型に属する症例 6，8 
を除くと，いずれも診断確定当時の検査により， II，III， 
IV型に属する症例 1，3，4は以前にレ線検査が施行さ
れていないが，神経精神症状の出現以前に骨・関節症状
の現われていた可能性も考えられる。 
8. 早期診断のための骨・関節症状
近年，銅キレート剤 penici1lamine の効果が確認さ
れ，発症前の患者にも予防的効果のあることが明らかに
なった川町。本剤は本病の代謝異常を本質的に改善させ
ることは不可能としても，早期に発見すれば病勢の進行
は停止せしめうると考える。このように本病は予防と治
療が可能な数少い遺伝性疾患のひとつで，著者例中症例 
2のリューマチ様関節炎，症例 3のパーキンソン氏病，
症例 5の Vit.D 抵抗性ク Jレ病， 症例 7の骨系統疾患
の疑いおよび他の報告例にもみられるごとく，他の疾患
とされたために本病としての治療開始の時期の遅れたも
のがかなりみられ，それだけに早期診断の重要性が大き
いと考える D
最近，本病の初発症状のうちに，より治療効果の期待
できる早期の徴候として蛋白尿や溶血性黄痘とともに関
節痛，骨痛を指摘したものもあるが27}，一般的施行には
まだ問題のある乳幼児期の血清 CP測定や補助的な肝
障害の checkに重点が置かれており， 骨・関節症状に
は着目されていない。
腹部型を除けば，若年で発病する本病の初発症状とし
て，骨・関節症状は著者側の詳細な検討によっても明ら
かなごとく，神経精神症状，肝・腎症状と同等に重視す
べきであり，著者の指摘する骨・関節症状への留意によ
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表 6. 件関節症状からみた早期診断 
I 骨 特発骨札関節痛，自変形関節症状の種類 l
I. 骨 レ 線 像|クル病様変化，骨萎縮・組
|懸化，骨・軟骨の変性 
IPK糖・尿蛍白， Alk.-phos. 
A.一般的検査|その他肝機能，電解質(特 
lζCa，P)・血清尿酸値
osseoarticular rnanifestations which were not 
paid attention so far，were recognized as initial 
symptoms in seven (5 knee-joint pain，2 sponta-
neous fracture) out of nine cases. 1n one of 
thern those symptorns appeared cOllcomitantly 
with neuropsychiatric symptoms. 
1n nine cases，diangosis were made upon the 
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値へ性肝活)は害化検た陣酸生まみ
量定 
り
appearence of neuropsychiatric syrnptoms alld 
their initial symptoms started with osseoarticular 
trouble in eight cases; knee joint pain in seven 
って，より早期の発見とより効果的な早期治療の可能性
cases，deformity of bOlle in seven cases，and 
spontaneous fracture in three cases. 
が生ずるものと考える。
著者の経験から，骨・関節症状よりみた本病の早期診
断についての試案を表6に示す。すなわち，その初発症
状に特発骨折，関節痛，骨変形などが多くみられるので
早期のレ線検査が望ましく，その所見にクル病様変化ま
たは骨軟化症，骨の萎縮・粗懸化像，骨-軟骨の変性な
どのある場合には本病を考慮に入れる必要があり，肝-
腎機能， Ca，P，血清尿酸値36)などの一般的検査を行な
うとともに， 特殊検査として血清 CP酸化活性値およ
び尿中銅排池量の検査を施行すべきで，前者の低下，後
者の増加によって診断はほぼ確定されるが，診断の困難
な例には生検による肝の銅含量測定(むしろ発病前に高
値で早期診断にとくに有力な手段町)，肝の病理組織学
的検査， Cuの CPまたは肝への取り込み障害の有無
などの検査が必要な場合もある。なお家族の検査を行な
うことにより，家族内未発症者の発見を可能にし，広い
意味での早期診断と予防につながるものと考えられる。
稿を終るにあたり ，C'親切なと指導とと校聞を賜
わった松本併教授ならびに直接に終始絶えざるご指
導とと鞭捷を頂いた十束支朗博士(千葉大学教育学
部教授)，矢崎光保博士(神経精神医学教室助手)に
心からなる感謝を捧げます。また骨レ線所見につい
て懇切にと指導下された整形外科学教室の井上駿一
教授ならびに大木勲講師iζ深謝致します。
本論文は学位審査論文である。 
SUMMARY 
When the progression of Wilson's disease in 
nine cases (5 male，4 female) were carefully 
observed from the onset of initial symptoms 
until the establishment of correct diagnosis， 
X-ray examinations showed atrophy，osteo-
porosis and deformity of the bones，and all nine 
cases showed one or two of them. 
There were mean 2.4years interval between 
the onset of osseoarticular and subsequent neuro-
psychiatric symptoms in six out of nine cases 
and these intervals are critically important to 
make early diagnosis and treatment. 
Accordingly，in Wilson's disease which is 
thought to be caused by generalized metabolic 
disturbance due to the abnormal copper meta-
bolism，it is mandatory to find not only neuro-
psychiatric or hepatic symptoms which have 
been described previously but also osseoarticular 
manifestations to make earlier diagnosis and 
treatment. 1t is also suggested that Wilson's 
diases is caused by chronic intoxication of copper 
which is one of the essential matals in man 
besides other heavy metalic (Cd，Pb，Mn) in-
toxlcatlOn. 
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